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く 2 つに分類されており，⾏動性体温調節と⾃律性体温調節に分けられる（Tan & Knight, 
2018; Tansey & Johnson, 2018）．⾏動性体温調節の例として，哺乳類は⾝体活動や⾷事量
を減らすことで産熱量を減らし，冷涼環境に移動して⾝体を伸ばして休めることで放熱量
を増加させる(Tan & Knight, 2018; Tansey & Johnson, 2018)．⾃律性体温調節の例として
は，⽪膚⾎管の拡張による⾎流量の増加や，発汗の増加による熱放散の増加，代謝を落とす
ことで熱産⽣量を減少させる(Tan & Knight, 2018; Tansey & Johnson, 2018)．⾏動性体温調
節と⾃律性体温調節は中枢神経システムにより調節されており(Madden & Morrison, 2019)，
環境温の変化に伴う深部体温（脳温）の変化が関わっている(Kiyatkin, 2018, 2019; Matsuzaki 
et al., 2015)．先⾏研究において，体温調節は脳内の視床下部により⾏われていることが明
らかとなっている(Siemens & Kamm, 2018)．特に視床下部の視索前野/前視床下部
(PO/AH)が熱産⽣や熱放散に対して重要な役割を担っている(Nakamura, 2011; Tan & 
Knight, 2018; Tansey & Johnson, 2018)．加えて，モノアミンなどの脳内神経伝達物質が重
要な役割を担っている(Nicastro & Greenwood, 2016; Roelands & Meeusen, 2010; Takatsu 
et al., 2010; Zheng et al., 2018)． 
モノアミンについて，先⾏研究においては情動や認知などに関わる⾏動との関連性が⽰








が⽰されている (Chauhan, 2017; Ghosh & Poddar, 1993; Gonzalez, 1986; Hahn & Szelényi, 
1979; Harikai et al., 2003; Harri & Tirri, 1969; Hasegawa et al., 2008; Ingenito & Bonnycastle, 
1967; Ishiwata et al., 2004; Kim et al., 2013; Menon & Dandiya, 1969; Tempel & Parks, 1982; 
Sharma & Dey, 1984, 1987; Sharma et al., 1992; Takatsu et al., 2010; Yeghiayan et al., 2004; 
Zheng et al., 2018)．初期の実験は 1960 年代に⾏われており，短期間の暑熱曝露による脳内
モノアミンの含有量の変化を調べている(Harri & Tirri, 1969; Ingenito & Bonnycastle, 1967; 
Menon & Dandiya, 1969)．また，初期の実験では脳全体の脳内モノアミン含有量の変化に
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焦点を当てている(Harri & Tirri, 1969; Menon & Dandiya, 1969; Sharma & Dey, 1984, 1987; 
Sharma et al., 1992; 表 1)．これらの実験では，齧⻭類を 38℃もしくは 40℃の環境で 1〜4
時間曝露した際の脳内の変化を調べている．結果として，暑熱曝露により脳内のセロトニン
(5-HT)が増加することが明らかとなっている(Harri & Tirri, 1969; Menon & Dandiya, 1969; 
Sharma & Dey, 1984, 1987; Sharma et al., 1992)．⼀⽅で，ノルアドレナリン(NA)は実験に
より異なる結果となっており(Harri & Tirri, 1969; Menon & Dandiya, 1969)，原因として実
験動物（ラットもしくはマウス）の種類が異なることが考えられる．従って，齧⻭類は暑熱





⾏われた(Chauhan et al., 2017; Ghosh & Poddar, 1993; Hahn & Szelényi, 1979; Harikai et al., 
2003; Ingenito & Bonnycastle, 1967; Tempel & Parks, 1982; 表 2)．いくつかの実験では，
短期間の暑熱曝露において脳内モノアミンの増加が⽰されており，特に 5-HT の含有量が





がら，Ingenito & Bonnycastle (1967) は短期間の暑熱曝露による脳内モノアミン含有量の
変化が⾒られなかったと報告している．加えて，Chauhan et al. (2017)，は短期間の暑熱曝
露により視床下部における 5-HT の含有量が減少することを報告している．これらの実験
結果の差異は，暑熱曝露の期間や実験に⽤いた被検体の違い（マウスもしくはラット，また
は Sprague-Dawley もしくは COBS）によるものであると考えられる．更に，視床下部は脳
機能を詳細に調べるためには領域的に⼤き過ぎることが考えられる．従って，視床下部を更
に細分化し，機能毎に調べる必要がある． 
短期間の暑熱曝露とは異なり，視床下部の 5-HT は 1 週間以上の⻑期間の暑熱曝露によ




(Rodrigues et al., 2009)．この仮説は，熱放散と熱産⽣が視床下部の PO/AHにおいて調節





温調節に最も関わる領域である(Nakamura, 2011; Tan & Knight, 2018; Tansey & Johnson, 
2018)．多くの実験で暑熱曝露に伴う PO/AHにおけるモノアミンの含有量が変化すること
が報告されている(Gonzalez ey al., 1986; Hasegawa et al., 2008; Ishiwata et al., 2004; Takatsu 
et al., 2010; Zheng et al., 2018; 表 3)．更に，多くの実験で短時間の暑熱曝露や運動中の体
温上昇によりドーパミン(DA)と NA の含有量が増加することが報告されている(Hasegawa 









⾝体活動や意欲に関わる脳部位である線条体 (Buzás et al., 2019; Gemikonakli et al., 
2019) において，暑熱曝露に伴うモノアミンの含有量の変化は⼀貫していない(Gonzalez, 
1986; Kim et al., 2013; Yeghiaya et al., 2004; 表 4)．環境温 41〜43℃の暑熱曝露では，深部
体温が 2℃上昇するため，線条体の DA が増加することが考えられる(Kim et al., 2013; 
Yeghiaya et al., 2004)．また，先⾏研究において，線条体における DAの含有量が⾝体活動
に関連していることが報告されている(Charntikov et al., 2011; Der-Ghazarian et al., 2015)．
従って，短期間の暑熱曝露による DA の増加は暑熱環境下からの逃避⾏動に関わることが
考えられる．しかしながら，より⾼温環境である 45℃の曝露では DAの含有量が変化しな
いという報告もある（Gonzalez et al., 1986）．この差異については，実験動物の種類の違い




(Kim et al., 2013)．この結果は，熱産⽣を減らすために⾝体活動量を減少させることが考え




（Gonzalez et al., 1986），腹側海⾺(Lieberman et al., 2005)，腹側被蓋野(Ishiwata et al., 






















et al., 2019; Gruene et al., 2014; Hale et al., 2019; Lee et al., 2015; Lieberman et al., 2005; Martinez 
et al,. 2007; Mete et al., 2012; Yeghiayan et al., 2004; 表 5) ．これらの研究は，暑熱曝露の期
間で⼤きく 2 つに分類することができる．短期間の暑熱曝露では，1週間未満暑熱曝露した
際の変化を調べている (Chen et al., 2019; Gruene et al., 2014; Lee et al., 2015; Lieberman et al., 
2005; Martinez et al., 2007; Mete et al., 2012; Yeghiayan et al., 2004)．これらのほとんどの研究
では，短期間の暑熱曝露により情動⾏動に悪影響を及ぼすことを報告している(Chen et al., 
2019; Gruene et al., 2014; Liebermanet al., 2005; Mete et al., 2012; Yeghiayanet al., 2004)．例え
ば，暑熱曝露により⾼架式O字迷路において不安様⾏動が増加し(Mete et al., 2012)，そして
異常な恐怖⾏動が増える(Gruene et al., 2014)．これらの結果は，深部体温の上昇が関わって
いることが考えられる．深部体温の上昇は焦燥感を増加させ，不安様⾏動の増加や記憶など
の脳機能の低下につながる(Lieberman et al., 2005; Yeghiayan et al., 2004)．しかしながら，
短期間の暑熱曝露が齧⻭類の⾏動に影響を及ぼさない，もしくは好影響を及ぼすという報
告もある(Lee et al., 2015; Martinez et al,. 2007)．これらの研究結果の差異は，環境温や深部体
温の変化，曝露時間の違いによるものであると考えられる．齧⻭類が 40℃以上の温熱環境
に曝される，もしくは深部体温が 41℃を超えると齧⻭類の不安様⾏動が増加し，認知や記
憶が低下することが報告されている(Lee et al., 2015; Lieberman et al., 2005; Mete et al., 2012; 
Yeghiayan et al., 2004)．従って，暑熱曝露に伴う過度な深部体温の上昇が齧⻭類の⾏動に悪
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⻑期の暑熱曝露は，結果として暑熱順化につながる（Matthew, 1997; Wendt et al., 2007）．








している(Gu et al.,2018; Suri et al., 2015)．Gu et al., (2018) は脳内モノアミンと認知，情
動の関係を報告している．彼らは DAは喜び，NAは恐怖や怒り，5-HT は悲しみなどの感
情に関わる物質であることを報告している．更に，Suri et al., (2015) は脳内モノアミンと
情動⾏動との関連性を報告している．特に，5-HT と DA は攻撃的な⾏動に関わっている．
従って，脳内モノアミンが基本的な情動感情をコントロールしていると考えられる．加えて，
齧⻭類は暑熱曝露により脳内モノアミン含有量の変化が⽣じていることから（Kim et al., 




（鬱様）⾏動の関連性を合わせて報告している(Lieberman et al.,2005; Yeghiayan et al., 
2004)．Yeghiayan et al. (2004)と Lieberman et al. (2005)は短期の暑熱曝露により，NAと
DAが腹側海⾺と腹側線条体にて，それぞれ増加することを報告している．加えて，過度な
深部体温の上昇が鬱様⾏動を増加させることを明らかにしている．従って，腹側海⾺と腹側
線条体における NAと DAが情動⾏動に関わることが推測される．これまでに線条体の DA
が，短期の暑熱曝露により増加することを⽰している(Kim et al., 2013; Yeghiaya et al., 2004)．
線条体の DA の変化は，⾝体活動やモチベーションに関連することが先⾏研究より⽰され
ている (Bamford et al., 2018; De Corte, 2019)．従って，線条体の DA含有量が暑熱環境下
で重要な役割を担っていると考えられる．更に，海⾺においては，NAが短期暑熱曝露で増
加する(Lieberman et al., 2005)．海⾺における NAの増加は，記憶に関わることが⽰されて
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症による死亡事故が世界中で増加している（Singh et al., 2013）．また，暑熱環境に⻑期間
曝露されることにより⾼体温状態となり，認知や記憶能⼒が低下することが報告されてい
る（Gaoua et al., 2012; Puumala & Sirviö, 1998; Racinais et al., 2008）．しかしながら，我々
ヒトを含む哺乳類は，暑熱環境において⾃律的に体温を調節する機能を持っており，更に哺
乳類が⻑期間暑熱曝露されると体温調節機能に適応が⽣じる．この反応が暑熱順化と呼ば
れる（Matthew, 1997; Wendt et al., 2007）．数週間に渡る暑熱曝露により発汗が早くなり
（Buono et al., 2009），唾液分泌機能が向上し（Horowitz et al., 1983），深部体温が低下す
る（Buono et al., 1998）などの体温調節機能が変化することが報告されている．また，視床
下部や⽪質，海⾺において暑熱曝露に伴う c-fos 発現が確認されている (Bratincsak & 




et al., 2005; Nagashima et al., 2000; Nakayama et al., 1985）．加えて，近年の研究において
視床下部背内側核（DMH）が褐⾊脂肪細胞に関連する⾮ふるえ産熱に関わることが報告さ




されている(Charntikov et al., 2011; Der-Ghazarian et al., 2012)．また，認知や記憶も⾼体
温により低下することが明らかとなっており(Gaoua et al., 2012; Puumala & Sirviö, 1998; 
Racinais et al., 2008)，前頭前野（FC）と海⾺（Hip）がこれらの機能を調節していることが
分かっている(Kesner & Churchwell, 2011; Warburton & Brown, 2015)． 
ノルアドレナリン(NA）やDA，セロトニン(5-HT)といったモノアミンは，体温調節機能





Nakagawa, H., Matsumura, T., Suzuki, K., Ninomiya, C., Ishiwata, T., 2016. Changes of 
brain monoamine levels and physiological indexes during heat acclimation in rats.  
J. Therm. Biol. 58, 15‒22. 
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究において DA と NA が運動中のラットの体温調節に関わっていることが指摘されている
(Hasegawa et al., 2008)．また，POにおける 5-HT が体温調節に重要な役割を担っている
ことも報告されているが(Ishiwata, 2014; Jacobs & Azmitia, 1992)，寒冷曝露や暑熱曝露，視
索前野/前視床下部（PO/AH）への 5-HT の再取込阻害剤の投与による深部体温の変化は観
察されなかった(Ishiwata et al., 2004)．DMHは褐⾊脂肪細胞における産熱反応に関与して
おり，γ-アミノ酪酸が関与していることが報告されているが(Nakamura, 2011)，暑熱曝露
と暑熱順化によるモノアミンとの関連性は報告されていない．Puumala & Sirviö (1998)は
選択時間反応課題において FC における DA と 5-HT が重要な役割を担っていることを報
告している．また，Hipにおける 5-HT は学習や記憶に関連していることが報告されている
















脳内モノアミンの測定には合計 42 匹のラットを⽤いた．ラットを 6 匹毎にケージに分




く脳を取り出し，マイクロスライサー（PRO7, Dosaka EM, Japan）にて 300μmの切⽚を




冷却終了後 20,000G，0℃の設定で 15分間遠⼼分離（CF15RX II, Hitachi Koki, Japan）にか
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け，上清を摂取した．摂取した上清を 0.45μmのフィルター（Millipore, Bedford, MA）を
使⽤して濾過を⾏った．その後，⾼速液体クロマトグラフィー（HPLC, ECD-700 system, 
Eicom, Japan）を⽤いて分析した．カラムは EICOMPAK SC-50DS（3.0mm id × 150 mm, 
Eicom, Japan）を使⽤した． 
 統計分析は IBM社製 SPSSを⽤い，⼀元配置分散分析にて⾏った．統計上有意な差があ
るとみなされたものには，その後の検定でフィッシャーの最⼩有意差法を⽤いた．有意⽔準








脳内モノアミンの変化について，図 2-図 4 に記す．脳内における様々な部位で有意な変
化を⽰した．先ず，CPuにおいては NAの含有量が 3 時間と 28⽇暑熱曝露した群で有意な
増加を⽰した．DAは暑熱曝露 1⽇以上の群で有意な減少を⽰したが，5-HT は有意な変化
が認められなかった． 
PO においては，DA が 28 ⽇暑熱曝露群において有意な増加を⽰し，5-HT は 1 ⽇から
21⽇まで暑熱曝露した群で減少し，NAには変化が認められなかった． 
DMHにおいては，NAと DAが 21⽇と 28⽇暑熱曝露した群でそれぞれ増加したが，5-
HT は 1，7，14 ⽇暑熱曝露した群で減少する結果となった． 
FCにおいては，DAの含有量が 28⽇暑熱曝露することにより増加し，5-HT は 28⽇を
除く暑熱曝露群で減少した．NAはいずれの曝露群においても有意な変化は認められなかっ
た． 
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脳内モノアミンの含有量の変化について，先ず 3 時間の暑熱曝露により CPu における
NAの含有量が増加した．NAの増加は⼀般的にストレス反応であると⾔われているが，侵
害受容に関わっていることも報告されている(Zhang et al., 2010a, 2010b)．従って，短期暑
熱曝露による CPuにおける NAの増加は，暑熱環境からの逃避⾏動を起こし，⾏動性体温
調節を⾏うために重要になる可能性が考えられる．更に，CPuの DAは暑熱曝露 1⽇以上
の群で減少した．CPu における DA は⾝体活動に関連していることが広く⽰されており
(Charntikov et al., 2011; Der-Ghazarian et al., 2012)，暑熱曝露により DAを減少させるこ
とにより⾝体活動量を減少させることで産熱を減らし，⾼体温を抑制していることが考え
られる．そして，暑熱順化が⽣じたと考えられる 2 週間以上の暑熱曝露を⾏うことで飼育
中の⾝体活動量が増加し，NA も再び増加していることから，暑熱順化により CPu の NA
含有量が増加することが⾏動性体温調節や⾝体活動量に影響することが考えられる． 
 POと DMHにおいて，5-HT が 1⽇暑熱曝露から 14 ⽇もしくは 21⽇間の暑熱曝露によ
り減少した．これら 2 部位は体温調節に重要な役割を担っていることが⽰されている
(Dimicco & Zaretsky, 2007; Ishiwata et al., 2005; Nagashima et al., 2000; Nakamura, 2011; 
Nakayama, 1985)．先⾏研究において，POにおける 5-HT が産熱反応に関わっていること
が指摘されているが(Ishiwata, 2014; Jacobs & Azmitia, 1992)，PO/AHへの 5-HT再取込抑
制剤の投与や寒冷，暑熱曝露により深部体温の急激な変化は認められなかった(Ishiwata et 
al., 2004)．更に，近年の研究において DMHにおけるγ-アミノ酪酸が褐⾊脂肪細胞による
産熱反応に重要な役割を担っていることが報告されている(de Menezes et al., 2006; 
Nakamura, 2011; Zaretskaia et al., 2002)．先⾏研究では暑熱曝露や暑熱順化による DMHの
モノアミンの変化について研究は⾏われていないものの，POと DMHの 5-HT が暑熱環境
における熱産⽣の抑制に関わっていることが考えられる．興味深いことに，28 ⽇間の暑熱
曝露により POと DMHの 5-HT はコントロール群と同程度の⽔準に戻り，同時に DAの
含有量が増加している．先⾏研究においては PO における DA が熱放散に関わっているこ
とが報告されている(Hasegawa et al., 2008)．本研究の結果から，暑熱曝露による熱放散に
POと DMHが関わっている可能性が⽰唆された． 
 FCにおいては，5-HT の含有量が暑熱曝露により減少し，28⽇まで暑熱曝露することに
より回復した．5-HT とは異なり，DA は 28 ⽇間の暑熱曝露により増加した．Puumala & 
Sirviö (1998)は，FCにおける DAと 5-HT が選択反応時間課題において重要な役割を担っ
ていることを明らかにしている．また，ヒトを対象とした実験においては，暑熱曝露や⾼体
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果となった．Hip におけるモノアミンは特に 5-HT が学習や記憶に関連していることが報
告されている(Adams et al., 2008)．先⾏研究においては，⾼体温がヒトの短期記憶を低下さ
せることも明らかにされている(Racinais et al., 2008)．FCとHipにおけるモノアミンの増
加は，暑熱環境における認知機能や記憶を維持するために必要であることが考えられる． 
まとめとして，暑熱順化に伴い脳内モノアミン含有量は，先ず CPuにおいて⾏動性体温
調節を⾏うために変化が⽣じる．続いて，POと DMHにおける 5-HT の含有量を減少させ
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ヒトの場合は発汗を増加させる(Chiesa et al., 1985)．暑熱曝露されたラットは⾎漿中のアド
レナリンとノルアドレナリン（NA）の含有量が増加する(Veening et al., 2004)．これは深部
体温を⼀定に保ち，温熱ストレスに対応するための⽣理的反応であると⽰唆される． 
また，哺乳類は⻑期間暑熱曝露されると環境に順応するために⽣理機能を変化させる．こ
の変化を暑熱順化という(Horowitz et al., 1983)．ラットが暑熱順化した際，体温の過度な上
昇を抑制するために唾液塗布能⼒の向上などの変化が起こる(Horowitz et al., 1983)．更に，
暑熱順化により暑熱曝露初期では深部体温の上昇が認められるものの，2週間経過で曝露前
の⽔準までに戻ることが明らかとなっている(Nakagawa et al., 2016)．加えて，脳機能は暑
熱環境により影響を受けている．例えば，⾼体温が記憶や認知，実⾏機能や不安様⾏動とい
った様々な脳機能に悪影響を及ぼすことが明らかとなっている(Gaoua et al., 2012; Mete et 
al., 2012; Racinais et al., 2008)．⻑期間（28⽇）の暑熱曝露により，NAやドーパミン(DA)，
セロトニン(5-HT)といった脳機能を働かせるために重要な脳内モノアミンの含有量が，








せる．しかし，暑熱曝露に伴う不安様⾏動の変化を調べた実験はまだ乏しい(Gruene et al., 
2014; Martinez et al., 2007; Mete et al., 2012). Martinez et al. (2007) は 34℃の環境に 96時
 
2 本章は，下記の論⽂の内容を基に加筆・修正をして記載した． 
Nakagawa, H., Matsunaga, D., Ishiwata, T., 2020. Effect of heat acclimation on anxiety-like 




激やフットショックによるすくみ⾏動が増加することが報告されている (Gruene et al., 
2014) ．加えて，ラットを 30 分間暑熱曝露を⾏い，深部体温を 39℃または 41℃まで上昇
させた際には，⾎漿中のコルチコステロン含有量が増加し，⾼架式 O 字迷路における不安









実験には雄の Wistar系ラットを 20匹⽤いた．飼育環境は気温 23℃，湿度 50%，12h :12h
の明暗サイクル（07:00点灯）で⽔と餌の摂取は⾃由とした．⾏動テストを⾏う際には全て
のラットは 10 週齢となる様に飼育を開始した．ラットの体重は 10 週齢となった際に計測
を⾏った．23℃の環境で 1週間の飼育を⾏った後，15匹のラットを 3群に群分けし，先⾏







るテストである(Hall, 1934; Zimcikova et al., 2017)．本研究においては，75cm四⽅，⾼さ
50cmのフィールドを⽤いて，フィールド内を縦横 4マスずつに分割した．OFT は気温 32℃
の暑熱環境と気温 23℃の通常環境で２回⾏い，実験は最低 2⽇空けて⾏った．全ての実験
は最初に暑熱環境でのテストを⾏い，その後，通常環境でテストを⾏った．3 時間暑熱曝露
群はOFT を始める前の 09:00-12:00 で暑熱曝露を⾏い，14 ⽇，28⽇暑熱曝露群は次のOFT








 暑熱曝露による体重の変化について，14 ⽇，28⽇暑熱曝露した群が通常群と 3 時間暑熱
曝露を⾏った群と⽐較して有意に体重が減少した． 









































































































































































































る(Nakagawa et al., 2016)．例えば，3 時間の暑熱曝露により前頭前野における 5-HT の含
有量が減少する⼀⽅で，線条体における NAの含有量は増加した．中期間の暑熱曝露では線
条体の DA と前頭前野と視床下部背内側核の 5-HT が減少し，⻑期の暑熱曝露においては




(Nakagawa et al., 2016)．これらの結果は，ラットが２週間の暑熱曝露で環境に順化するこ
とを意味する．本実験において，14 ⽇，28⽇暑熱曝露を⾏ったラットは，他の群と⽐較し
て有意に体重が減少した．これは先⾏研究における暑熱順化マウスの体重が低下した報告
と同じである(Sareh et al., 2011)．Jahng et al. (2008) はラットの摂餌⾏動と脳内モノアミ
ン含有量の関係性を指摘している．視床下部の 5-HT の減少が摂餌⾏動の減少につながり，
ひいては体重の低下に関係する．先⾏研究では摂餌⾏動に関わる視床下部背内側核におけ
る 5-HT の含有量が 14 ⽇暑熱曝露することにより減少することを報告されている 
(Nakagawa et al., 2016; Zhang & Bi, 2018) ．更に，多くの研究により暑熱曝露された齧⻭




背内側核の神経伝達物質に変化が⽣じていることが挙げられている(De Noronha et al., 
2017)．従って，暑熱順化に伴う体重の低下は間接的にではあるが不安様⾏動の抑制につな
がると考えられる． 
暑熱環境におけるOFT において，3 時間，14 ⽇暑熱曝露群において有意な⽑繕い時間の
増加が確認された．暑熱環境における⽑繕いは，全⾝に唾液塗布し体温を維持するための⾏
動である(Horowitz et al., 1983)．このことから，3 時間，14 ⽇暑熱曝露群の⽑繕い時間の
増加は体温調節のための⾏動であると推測できる．私たちの先⾏研究において，暑熱順化が
曝露開始後 14 ⽇で起こり，暑熱順化前には視床下部背内側核の 5-HT の含有量が減少する
ことに⾔及している(Nakagawa et al., 2016)．先⾏研究において視床下部背内側核 5-HT は
熱産⽣に関わっている可能性が⽰唆されている(Ishiwata & Greenwood, 2018)．更に，暑熱
順化により脳内の様々な領域，特に視床下部背内側核や PO/AH といった体温調節中枢に
 35 
おける神経新⽣が促進されることが指摘されている(Shido et al., 2018)．興味深いことに，
28 ⽇間の暑熱曝露群においては，⽑繕い時間の増加が認められなかった．この変化は暑熱
順化ラットの尾部などの熱放散機関の発達が起こり，動静脈吻合の密度が増加することに















いる(Spruijt et al., 1992)．従って，暑熱曝露がラットのストレス対処⾏動を促進させる可能
性が考えられる．また，先⾏研究において前頭前野における 5-HT の減少が DA システム
を活性化させ，⽑繕い時間を延⻑させることが報告されている(Puglisi-Allegra & Andolina, 
2015)．私たちのこれまでの研究において，3 時間，14 ⽇暑熱曝露することで前頭前野にお
ける 5-HT が減少し，28 ⽇間暑熱曝露した結果，DA が増加することを報告している
(Nakagawa et al., 2016)．この結果から，暑熱曝露が前頭前野における 5-HT と DAに影響
を及ぼした結果，ストレス対処⾏動である⽑繕い時間が増加したと考えられる． 
 探索⾏動の指標として考えられる中央滞在時間は(Zimcikova et al., 2017)，3 時間暑熱曝
露群で通常群より有意に増加した．私たちのこれまでの研究結果から，線条体における NA
が 3 時間曝露群において有意に増加することを明らかにしている(Nakagawa et al., 2016)．
また，線条体への NA の投与がラットの有害な温度刺激に対する抗侵害受容の効果を与え






たラットは，海⾺における NA，DA，5-HT の含有量が増加する結果となった(Nakagawa et 
 36 
al., 2016)．慢性的ストレスを与えられたラットに 5-HT 再取り込み抑制剤を投与した際に
は，OFT 中における⽴ち上がり回数が増加することが報告されている(Matchkov et al., 
2015)．また，Płaźnik et al. (1983) は，海⾺内への NA投与がオープンフィールドにおける
探索活動を増加させることを報告している．更に， Li et al. (2018) は海⾺内の DAがオー
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今後も更に暑熱環境が過酷になることが⾒込まれている（Argaud et al., 2007）．暑熱環境
に⻑時間曝されることにより，熱中症に罹ってしまい，最悪の場合死に⾄る可能性がある
（Singh et al., 2013）．暑熱環境下においては，冷たい⽔を飲むことや⽇陰に移動して⾝
体を休めるなどの⾏動性体温調節と，発汗や⽪膚⾎管拡張など⾃律性体温調節により深部
体温の上昇を抑制する（Tan & Knight, 2016; Tansey & Johnson, 2015）．そして，暑熱環
境下に⻑期間曝されることにより暑熱環境に適応する⽣理的適応を⾒せる．この適応を暑
熱順化という（Matthew, 1997; Wendt et al., 2007）．暑熱順化が⽣じると，深部体温の低
下や発汗能⼒や唾液分泌能⼒の向上などの⽣理的変化が⽣じる（Buono et al., 2009, 1998; 
Horowitz et al., 1983; Shido et al., 2018）． 
これらの体温調節機能は脳内で調節されており，特に視床下部における視索前野
（PO）が重要な役割を担っている（Hasegawa et al., 2008; Takatsu et al., 2010）．そし
て，視床下部におけるノルアドレナリン（NA）やドーパミン（DA），セロトニン（5-
HT）などのモノアミンが調節に関わっており，これらの物質が増減することで体温調節
を⾏っている（Hasegawa et al., 2008 ; Ishiwata et al., 2004 ; Rodrigues et al., 2009）．私た
ちはこれまでに，暑熱曝露を様々な期間⾏ったラットの⽣理指標と脳内モノアミン含有量
の変化について報告した(Nakagawa et al., 2016)．結果として，暑熱順化は暑熱曝露開始
後，約 2週間で⽣じることが判明した．POにおけるモノアミンは中期間の暑熱曝露にお








（Chauhan et al., 2020; Liu et al., 2019）．暑熱曝露により深部体温の過度な上昇が⽣じる
と，認知機能や記憶能⼒の低下など脳機能に悪影響が起こることが⽰されている
（Chauhan et al., 2020; Yeghiayan et al., 2004）．そして，Hipにおけるモノアミンの含有
量が変化することにより，⾏動に変化が起こることが先⾏研究により⽰されている




ン含有量が増加することが明らかとなった（Nakagawa et al., 2016）．そして，オープン
フィールド中の⽴ち上がり回数の増加などの⾏動の変化が⽣じることが明らかとなった
(Nakagawa et al., 2020)．これらのことから，暑熱順化が⽣じることによりHipにおける
脳内モノアミン含有量の変化が起こり，⾝体活動の変化が起きたと考えられる． 
これらの脳内モノアミンは，暑熱曝露により即時的に変化が⽣じることが明らかとなっ






























ダイアリシスプローブ（CX-I-10-1（PO⽤）, CX-I-4-1（Hip⽤）, Eicom，Japan）を PO
（ブレグマから前後-0.5 mm; 左右, + 0.3 mm; 硬膜から深さ, -8.4 mm）（通常群 6匹，順
化群 6匹），Hip（ブレグマから前後-4.0 mm; 左右, + 2.0 mm; 硬膜から深さ, -3.0 mm）
（通常群 6匹，順化群 6匹）に挿⼊を⾏った．マイクロダイアリシスプローブの挿⼊後，
ラットの尾部にデータロガー式体温計（TSDL-HT3, TECHNO NEXT, Japan）を装着し，
熱放散の指標となる尾部⽪膚温の測定を⾏った．測定機器の装着後，プローブにテフロン
チューブを繋げ，シリンジポンプ（ESP-64, Eicom, Japan）にて毎分 1 μlの流速でリンゲ
ル液（147 mM NaCl, 4 mM KCl, 2.3 mM CaCl2, pH 6.0）を灌流させた．ラットの各脳部
位から脳内モノアミンを回収したリンゲル液は，on-line ⾼速液体クロマトグラフィー
（HPLC, ECD-500 system, Eicom, Japan）を⽤いて 20μl 毎に分析した．カラムは
EICOMPAK CAX（2.0mm id × 200 mm, Eicom, Japan）を使⽤した． 
脳内モノアミンの測定条件は気温 23℃，湿度 50%のコントロール条件で 1 時間ベース
ラインを取得した後，気温 32℃，湿度 50%の暑熱環境で 3 時間測定し，その後回復期と
して 2 時間，気温 23℃，湿度 50%の環境で測定を⾏った．実験終了後，脳内のプローブ
の先端の部分を標識するためにブロモフェノールブルーにて染⾊を⾏った．染⾊後，脳を
摘出し，ホルマリンで固定し，厚さ 100μmの切⽚をマイクロスライサー（PRO7, 
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る（Shido et al., 1994）．しかしながら，本研究において深部体温は通常群と暑熱順化群
とで有意差は認められなかったが，暑熱順化群で⾼い値を⽰した．この結果の要因とし
て，先ず気温 23℃の環境はラットの温熱中⽴帯と⽐較して低い温度であるため（Gordon, 
1990; Maloney et al., 2014），暑熱順化したラットは気温 23℃の環境が寒く感じているこ
とが考えられる．これは暑熱曝露前や回復期において，熱産⽣の指標となる⼼拍数


































において，POの NAの放出が熱産⽣に関わっていることが⽰されている(Beckman, 1970; 

















て，Hipにおける DAの含有量と記憶との関係性が報告されている（Kempadoo et al., 
2016; Takeuchi et al., 2016）．このことから，暑熱曝露によりHipにおける DAを増加さ
せ，環境の変化について記憶している可能性が考えられる． 




が減少することを報告している（Khadrawy et al., 2017）．このことから，回復期において
⾝体活動量を低下させて⾝体活動による熱産⽣を抑制している可能性が考えられる．ま
た，Hipにおけるモノアミン含有量は認知記憶と関わっていることも報告されている
（Kempadoo et al., 2016; Stancampiano et al., 1999; Takeuchi et al., 2016）．本研究では，
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第 5 章 総合考察 




第 1 節：本論⽂のまとめと意義 
























































































Gordon, C. J., 1990. Thermal biology of the laboratory rat. Physiol. Behav. 47, 963–991. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 60 
謝辞 
 
 本研究を⾏うにあたり，⽴教⼤学⼤学院コミュニティ福祉学研究科の⽯渡貴之教授には，
多⼤なるご指導やご助⾔を頂きました．⼼より御礼申し上げます．また，副指導教員として
⽴教⼤学⼤学院コミュニティ福祉学研究科の⼤⽯和男教授，加藤晴康教授には実験データ
の解釈や実験の⽅法について様々な視点からのご指導ご助⾔を頂きました．そして⽴教⼤
学⼤学院コミュニティ福祉学研究科の諸先⽣⽅からは研究発表の場において多くのご意⾒
を賜りました．⼼より御礼申し上げます． 
 更に，広島⼤学⼤学院総合科学研究科の⻑⾕川博教授にはお忙しい中，本博⼠論⽂の外部
副査を快く引き受けてくださり，専⾨的観点からのご指導やご指摘を頂きました．厚くお礼
申し上げます． 
 下記の⽅々には研究の場のみならず，公私にわたって広くサポートをして頂きました．特
に⽴教⼤学⼤学院コミュニティ福祉学研究科 ⼤⽯研究室にて博⼠号を取得されました遠
藤伸太郎博⼠，嘉瀬貴祥博⼠，⽊村駿介博⼠，坂内くらら博⼠の 4名には研究に対する率直
な意⾒を賜りました．そして⽴教⼤学⼤学院コミュニティ福祉学研究科博⼠課程後期課程
にて同じ⽯渡研究室に在籍している松⻑⼤祐さんには研究を遂⾏するにあたり，多くのサ
ポートをして頂きました．⼼より御礼申し上げます． 
 最後に仕事を退職して⼤学院で研究を⾏うことを理解し，応援をしてくれた家族に深く
感謝いたします． 
